Long time consequences of the growth hormone deficiency by Oliveira, Carla Raquel Pereira et al.































Carla r. P. olivEira
roSSana M. C. PErEira
JoSé a. S. BarrEto-FilHo
ManuEl H. aguiar-olivEira
Serviço de Endocrinologia do 
Hospital Universitário da 




Conseqüências em Longo Prazo da Deficiência do  
Hormônio de Crescimento
RESUMO
este artigo descreve as conseqüências puras, em longo prazo, da deficiência 
isolada e vitalícia do hormônio de crescimento (gH) porque usa um modelo 
único de resistência ao hormônio liberador do gH (gHrH), em virtude da 
mutação homozigótica no gene do receptor do gHrH, em uma centena de 
indivíduos acometidos. elas incluem baixa estatura grave com estatura final 
entre –9,6 a –5,2 desvios-padrão abaixo da média, com redução proporcional 
das dimensões ósseas, redução do volume da adenohipófise corrigido para o 
volume craniano e da tireóide, do útero, do baço e da massa ventricular es-
querda, todos corrigidos para a superfície corporal, em contraste com o ta-
manho de pâncreas e fígado, maior que o de controles, quando igualmente 
corrigidos. As alterações características da composição corporal incluem 
redução acentuada da quantidade de massa magra (kg) e aumento do per-
centual de gordura com depósito predominante no abdome. nos aspectos 
metabólicos são encontrados aumento de colesterol total e ldl, redução de 
insulina e do índice de resistência à insulina homeostasis model assessment, 
acompanhados de aumento da proteína c reativa de alta sensibilidade e da 
elevação da pressão arterial sistólica nos adultos, embora sem evidências de 
aterosclerose precoce. outros achados incluem resistência óssea menor, em-
bora acima do limiar de fraturas, puberdade atrasada, fertilidade normal, 
paridade diminuída, climatério antecipado e qualidade de vida normal. (Arq 
Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:745-749)
Descritores: deficiência de hormônio de crescimento; Hormônio do crescimento.
ABSTRAcT
Long Time Consequences of the Growth Hormone Deficiency.
this article describes the long time consequences of the isolated and lifetime 
growth hormone (gH) deficiency using a single model of gH releasing hor-
mone resistance (gHrH) due to a homozygous mutation in the gHrH recep-
tor gene, in a hundred of subjects. these consequences include severe short 
stature with final height between –9.6 and –5.2 standard deviations below of 
the mean, with proportional reductions of the bone dimensions; reduction 
of the anterior pituitary corrected to cranial volume and the thyroid, the uter-
us, the spleen and left ventricular mass volume, all corrected to body surface, 
in contrast of pancreas and liver size, bigger than in controls, when equally 
corrected. Body composition features included marked reduction in the 
amount of fat free mass (kg) and increase of fat mass percentage, with pre-
dominant abdominal deposit. in the metabolic aspects, we find increase in 
the total cholesterol and ldl cholesterol; reduction of the insulin and the 
insulin resistance assessed by Homeostasis model assessment; increase of 
ultra sensitive c reactive protein and systolic body pressure in adults, 
although without evidences of premature atherosclerosis. other findings 
include smaller bone resistance, although above of the threshold of fractures, 
delayed puberty, normal fertility, small parity, anticipated climacteric and 
normal quality of life. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:745-749)
Keywords: growth hormone deficiency; growth hormone.
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Evans e long, em 1921, (1) demonstraram a exis-tência do hormônio de crescimento (GH) e, duas 
décadas após, Li e Evans isolaram e sintetizaram o hor-
mônio cristalino (2). O GH tem importantes funções 
no organismo, além do papel que lhe sugere o nome 
(3). Neste trabalho será analisado o papel do GH sobre 
o crescimento, a composição corporal, os metabolismos 
lipídico, glicídico e ósseo, o risco cardiovascular, a vida 
reprodutiva e a qualidade de vida. Para tanto, foi utili-
zado como modelo um experimento da natureza, em 
que 105 indivíduos de uma mesma família apresentam 
deficiência genética isolada do GH de herança autossô-
mica recessiva, com níveis extremamente baixos de GH 
(deficiência de GH tipo IB) (4), por causa da mutação 
homozigótica IVSI + 1 G → A no gene do receptor do 
hormônio liberador do GH (GHRH-R), descrita em 
Itabaianinha, Sergipe (5,6). Embora as conseqüências 
da deficiência do GH (DGH) possam diferir quando 
isolada ou associada a outros hormônios hipofisários, 
quando iniciada na infância ou na idade adulta, quando 
grave ou moderada, o modelo em questão é único para 
se estudar as conseqüências puras da deficiência isolada 
do GH (DIGH) vitalícia e não-tratada no organismo 
humano. Esta singularidade será apresentada no pre-
sente trabalho, deixando para os leitores interessados as 
controvérsias sobre os outros modelos, diferentes do a 
seguir apresentado.
cRESciMENTO SOMáTicO
A DIGH de Itabaianinha provoca acentuada baixa es-
tatura de início pós-natal com estatura final entre 107 
e 136 cm ou –5,2 a –9,6 desvios-padrões abaixo da 
média estatural. Esta baixa estatura é proporcional, no 
que diz respeito aos seguimentos corporais, haja vista 
que o crescimento do tecido ósseo é o responsável 
pelo estabelecimento da altura final (7). Dessa forma, 
mãos, pés, membros, tórax e crânio são proporcional-
mente reduzidos, embora os dentes sejam de dimen-
sões normais. É importante ressaltar que as dimensões 
de algumas estruturas, como o volume da adenohipó-
fise corrigido para o volume craniano (8), volume da 
tireóide (9) e massa ventricular esquerda corrigidos 
para a superfície corporal (10), são menores que nos 
controles normais. A hipoplasia da adenohipófise pro-
vavelmente decorre da não-proliferação dos somato-
trofos devidos à resistência ao GHRH, e é um aspecto 
muito importante embora não universal nas mutações 
que envolvam o receptor do GHRH (8,11-18). Já 
para o estabelecimento do volume da tireóide e da 
massa ventricular esquerda são críticos a atividade do 
GH e seu principal mediador, o fator de crescimento 
semelhante à insulina tipo I ou IGF-1. Este fenômeno 
de redução preferencial de alguns órgãos é visto na 
ultra-sonografia dos órgãos intra-abdominais, na qual 
útero e baço apresentam redução das dimensões corri-
gidas para a superfície corporal; próstata e ovários são 
equivalentes aos controles normais; e rins, pâncreas e 
fígado são maiores quando corrigidos para a superfície 
corporal (19).
cOMpOSiÇÃO cORpORAl
Um aspecto fundamental neste modelo de DIGH gené-
tica e grave é a alteração da composição corporal, com 
redução importante da massa magra desde a infância, 
com agravamento na puberdade (20,21) e estabelecen-
do nos adultos (10,22) um padrão de quantidade de 
massa magra (kg) bastante reduzida com o percentual de 
gordura (%) aumentado, não a massa da gordura (kg). 
Outro dado importante é um predomínio da gordura 
abdominal observada em todas as faixas etárias. 
METABOliSMO lipíDicO
As crianças e os adolescentes com DIGH de Itabaiani-
nha apresentam níveis elevados de colesterol LDL e 
de colesterol total em comparação com os controles 
da mesma região (21,23), que continuam durante 
toda a vida (10,22), efeito eventualmente associado à 
redução da expressão dos receptores hepáticos para o 
colesterol LDL. Estudos em ratos e humanos mostra-
ram efeito importante de GH no metabolismo hepáti-
co do colesterol. A administração de GH estimula a 
expressão dos receptores hepáticos do colesterol LDL, 
aumentando o catabolismo de LDL-C pelo fígado 
(24). O aumento de colesterol plasmático com a idade 
(25) ou o hipotireoidismo é pelo menos parcialmente 
secundário à diminuição da atividade nos receptores 
do colesterol LDL induzida pela diminuição na secre-
ção de GH (26). Não há redução nos níveis de coles-
terol HDL, nem diferenças nos níveis de triglicérides 
entre os indivíduos com DIGH de Itabaianinha e os 
controles da mesma região. 
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Embora a DIGH moderada de início na idade adulta 
seja associada à insulino-resistência (27,28), os indiví-
duos com DIGH de Itabaianinha apresentam níveis in-
sulínicos reduzidos e dos valores de índice de resistência 
à insulina homeostasis model assessment, HOMA-IR (gli-
cemia (mMol) × insulina (uU/mL) ÷ 22,5) menores 
que dos controles da mesma região (10,22), até em 
idade avançada. Estudos de sensibilidade à insulina uti-
lizando teste endovenoso de tolerância à glicose, com a 
aplicação da análise do modelo mínimo das variações 
das concentrações de glicose e de insulina após a admi-
nistração da glicose (29), deverão ser realizados nestes 
indivíduos para melhor avaliar a secreção insulínica.
METABOliSMO óSSEO
A DGH, de maneira geral, está associada com menor 
densidade mineral óssea e eventual risco de fraturas 
(30,31). Os indivíduos com DIGH de Itabaianinha 
apresentam redução da resistência óssea, medida pela 
ultra-sonografia do calcâneo, embora acima do limiar 
de fraturas, correspondendo ao relato da baixa freqüên-
cia de fraturas neles (32). 
RiScO cARDiOvAScUlAR
Conforme assinalado, os indivíduos com esta forma de 
DIGH apresentam menor massa magra, maior percen-
tual de gordura, distribuição central de gordura, au-
mento do colesterol total e, na idade adulta, pressão 
arterial sistólica mais elevada, embora com índice de 
massa ventricular esquerda menor (10). Com tantos fa-
tores de risco cardiovascular associados, seria esperado 
que estes indivíduos apresentassem aterosclerose pre-
matura, o que não foi evidenciado seja pela ecocardio-
grafia de estresse ou pela aferição da espessura 
médio-intimal da carótida, ainda que os níveis de pro-
teína C reativa de alta sensibilidade, um marcador infla-
matório de risco cardiovascular, sejam marcadamente 
elevados (22). Observou-se que a DIGH genética e 
grave é menos deletéria em termos de aterosclerose que 
a DIGH adquirida ou moderada, talvez pela dificulda-
de de proliferação das células musculares lisas, etapa 
primordial para o crescimento de placa aterosclerótica, 
quando o eixo GH/IGF-1 é vitalício e gravemente de-
primido. Por outro lado, a redução menos grave do 
IGF-1 e de início na idade adulta pode levar à apoptose 
daquelas células, provocando a rotura da placa e os 
eventos cardiovasculares na DIGH adquirida ou mode-
rada (22,33,34).
viDA REpRODUTivA
Os indivíduos com DIGH de Itabaianinha apresentam 
a puberdade moderadamente atrasada (23) e o climaté-
rio de início mais precoce (35), embora este seja essen-
cialmente normal. Os indivíduos de ambos os sexos são 
férteis, embora a paridade das mulheres com DIGH 
seja menor que a das mulheres da região. Esta paridade 
pode se dever ao medo da cirurgia cesariana, pouco dis-
ponível no passado ou à menor duração da vida repro-
dutiva (35).
QUAliDADE DE viDA (Qv)
Embora numerosas citações refiram piora da QV em 
indivíduos com DGH, a maioria é em DIGH adquirida 
e de início na idade adulta (36,37). Novamente é pecu-
liar que o índice total de QV avaliado pelo questionnai-
re of life satisfaction (36), questionário específico e 
validado para a DIGH, foi igual ao dos controles da 
mesma região e superiores ao de todas as séries de 
DIGH, analisados na Europa e nos Estados Unidos 
(36). Dessa forma, a DIGH genética e grave em uma 
população do nordeste brasileiro em processo de urba-
nização não parece comprometer a QV (38).
cONSiDERAÇõES fiNAiS
Nesse modelo de DIGH genético e grave há reper-
cussões evidentes sobre o crescimento, a estatura final 
e os diversos órgãos. Alia-se a isso complexo conjunto 
de alterações metabólicas e de composição corporal 
com fatores adversos ou protetores para a saúde em 
geral e sem piora da QV. O tratamento com GH sub-
cutâneo diário em crianças, além de provocar o ganho 
estatural, melhora o perfil lipídico e a composição 
corporal (21,23). Resultados semelhantes sobre o 
perfil lipídico e a composição corporal foram obtidos 
em adultos, sem repercussões sobre a glicemia ou a 
hemoglobina glicada, com a administração do GH de 
depósito subcutâneo a cada 15 dias (34), acrescido de 
melhora da remodelação óssea, de padrão anabólico, 
com conseqüente aumento da resistência óssea (32). 
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Um possível efeito adverso deste tratamento foi a 
eventual aceleração da aterosclerose (34), limitada 
pela suspensão do tratamento. Assim, a terapêutica 
em GH no adulto deve levar em conta o equilíbrio 
entre os fatores positivos e os fatores adversos. Em-
bora a generalização destes achados para as formas de 
DIGH adquiridas e menos graves encontradas na clí-
nica não deva ser assegurada, uma menção de cuidado 
deve ser assinalada por ocasião de usos não completa-
mente estabelecidos do GH, especialmente em indiví-
duos adultos. 
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